
2015-07-18|Volume 23|Issue 20|WCJD|www.wjgnet.com 3326

■背景资料
目 前 临 床 上
幽 门 螺 杆 菌
(Helicobacter pylori, 
H. pylori )的根除
面 临 两 大 难 题 : 
抗生素的耐药导
致H. pylori 的根
除率下降及抗生
素的联合大量应
用导致不良反应
的发生 ,  近年来
大 量 研 究 发 现
益 生 菌 可 提 高
H. pylori 的根除
率 ,  降低其抗生
素相关性不良反
应的发生.
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Abstract
AIM: To evaluate the relevant systematic reviews/

meta-analyses that focused on probiotics as 
adjunctive therapy for Helicobacter pylori (H. 
pylori) infection. 

METHODS: The systematic reviews/meta-
analyses on probiotics as adjunctive therapy 
for H. pylori infection were searched in CBM, 
CNKI, Wanfang database, VIP Database, the 
Cochrane library, PubMed and Embase from 
inception to October 2014. Two reviewers 
screened the literature according to the 
inclusion criteria and extracted the data. The 
Overview Quality Assessment Questionnaire 
(OQAQ) was used to evaluate the quality of 
the included studies, and the GRADE system 
was used to evaluate the quality of evidence.

RESULTS: A total of 11 relevant meta-analyses 
were included, all of which evaluated the 
rate of H. pylori eradication and incidence 
of overall side effects (three evaluated the 
anti-H. pylori therapy-related side effects in 
detail). The mean OQAQ score was 3.82. Based 
on the GRADE system, the evidence quality 
was generally low.

CONCLUSION: Probiotics as adjunctive therapy 
for H. pylori infection have certain advantages, 
however, the overall quality of meta-analyses is 
poor, and the evidence level is low. Physicians 
should make an evidence-based decision according 
to the real condition. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
近 年 来 有 关 益
生 菌 增 效 治 疗
H .  p y l o r i 感染
的原始研究和系
统评价 / M e t a分
析文章层出不穷, 
然而 ,  由于纳入
研究的方法学质
量和局限性 ,  尚
缺乏再评价研究.

Zhou BG, Xiao Z, Wang CQ, Liu M, Li SY, Chen 
AH. Probiotics as adjunctive therapy for Helicobacter 
pylori infection: An overview of meta-analyses. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2015; 23(20): 3326-3336  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/3326.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i20.3326

摘要
目的 :  对 益 生 菌 增 效 治 疗 幽 门 螺 杆 菌
(Helicobacter pylori , H. pylori )感染的系统评
价/Meta分析进行再评价研究. 

方法: 计算机检索CBM、CNKI、Wanfang 
Data、VIP Data、the Cochrane library、
PubMed、Embase数据库, 收集关于益生菌
增效治疗H. pylori 感染的系统评价/Meta分
析文章, 检索时间均从建库至2014-10. 由
两位研究者按照纳入排除标准独立筛选
文献、提取资料后, 采用OQAQ(Overview 
Quality Assessment of Questionnaire)量表
评价纳入研究质量, 并采用GRADE(Grade 
o f  R e c o m m e n d a t i o n ,  A s s e s s m e n t , 
Development, and Evaluation)系统进行证
据质量分级. 

结果: 共纳入11个相关Meta分析, 11个研
究均评价了益生菌增效治疗H. pylori 的根
除率及总不良反应发生率, 其中3个研究详
细评价了抗H. pylori 具体不良反应发生率, 
OQAQ平均得分3.82分. GRADE系统的证据
质量评价结果显示证据质量等级普遍较低. 

结论: 当前益生菌增效治疗H. pylori 感染具
有一定的优势, 但Meta分析的总体质量较差, 
证据水平较低, 临床医生应根据实际情况进
行循证决策. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 当前益生菌增效治疗幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori )感染有一定的优势, 建议根

据益生菌的种类选择、治疗剂量、疗程及如何

与其他药物合用等进一步开展大样本高质量的

临床研究, 以期为临床实践提供高质量的证据.

周本刚, 肖政, 汪成琼, 刘梅, 李仕宇, 陈安海. 益生菌增

效治疗幽门螺杆菌感染的M e t a分析再评价.  世界华人

消化杂志  2015; 23(20): 3326-3336 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/3326.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i20.3326 

0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )是一

种定植于胃黏膜内的微需氧型的革兰阴性杆

菌[1]. 目前已公认H. pylori与慢性胃炎、消化性

溃疡、胃癌及胃黏膜相关性淋巴组织淋巴瘤

密切相关[2], 世界卫生组织已把H. pylori列为

Ⅰ类致癌因子[3]. 近年来由于抗生素的不合理

应用, H. pylori对常用抗生素的耐药性越来越

高, 以致目前推荐的H. pylori根除方案-传统三

联疗法, 根除率在70%左右, 而H. pylori作为感

染性疾病, 其根除率应高于90%[4]; 即使是含铋

剂的四联疗法、序贯疗法、左氧氟沙星三联

疗法或伴同疗法仍无法获得100%的根除率[2]. 
此外, 抗生素的联合大量应用可导致肠道正常

菌群失调, 出现腹胀、恶心、腹泻及便秘等一

系列不良反应[5], 给临床治疗带来一定困难. 因
此, 如何提高H. pylori的根除率, 降低其不良反

应的发生率, 是广大临床医师最关注的问题. 
近年来, 益生菌制剂的广泛应用为H. pylori的
根除提供了新的思路. 

益生菌(probiotic)是指适量给予对宿主健

康有益的一些活的微生物[6]. 常见的菌株包括: 
乳酸菌属, 芽孢杆菌属, 非常驻菌属; 根据所含

菌种数可分为多联活菌制剂和单菌制剂[5]. 近
年来国内外已公开发表多篇关于益生菌增效

治疗H. pylori感染的系统评价/Meta分析文章, 
但因纳入的研究质量各异, 尚缺乏再评价研

究. 本研究旨在系统检索当前可得最佳证据, 
循证评价益生菌增效治疗H. pylori感染的系统

评价/Meta分析的方法学质量及其对结果的影

响, 并运用GRADE(Grade of Recommendation, 
Assessment, Development, and Evaluation)系统

对主要结局指标进行证据质量分级, 以期为临

床医师合理选择最佳临床方案提供参考依据. 

1  材料和方法 

1.1 材料 系统检索CBM、CNKI、Wanfang 
Data、VIP Data、the Cochrane l ibrary、
PubMed、Embase数据库, 中文检索词为: 幽
门螺杆菌、益生菌、乳酸菌、双歧杆菌、酵

母菌、乳球菌、链球菌、肠球菌、微生态制

剂、系统评价、系统综述、Meta分析、荟萃

分析、循证分析、循证评价; 英文检索词为: 
Helicobacter pylori、Hp、H. pylori、Campylobacter 
pyloridis、probiotic、probiotics、Lactobacillus、
Lactococcus、Bifidbacterium、yeast、yogurt、
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■相关报道
系统评价 / M e t a
分析被公认为评
价临床疗效、制
订临床指南和规
范的基石 ,  而系
统评价再评价则
从 更 高 层 面 对
系 统 评 价 证 据
进行综合 ,  所含
信息量更大 ,  临
床 适 用 性 更 强 ; 
GRADE(Grade of 
Recommendation, 
Assessment, Dev-
e l o p m e n t ,  a n d 
Evaluation)系统
是2000年建立的
用 于 评 价 证 据
质 量 和 推 荐 等
级的系统 ,  已被
WHO、Cochrane
协作网等一批著
名机构的所采用, 
杨克虎及曾宪涛
等已发表了多篇
文章 ,  详细地介
绍了系统评价再
评价及G R A D E
系统及软件的发
展和运用. 

Saccharomyces、Streptococcus、Enterococcus、
meta-analysis、systematic review; 根据不同的

数据库特点, 采取主题检索与自由词检索结合

的方式, 检索时间均为建库至2014-10, 无语种

限制. 本研究不包括尚未公开发表的文献.
1.2 方法

1.2.1 纳入标准: (1)研究对象: H. pylori感染

需要根除的患者; (2)研究设计类型: Meta分
析、系统评价; (3)结局指标: H. pylor i根除

率, 抗H. pylori相关性总不良反应发生率, 具
体不良反应(腹泻、恶心、呕吐、上腹痛等)发
生率; (4)干预措施: 试验组单独采用益生菌或

益生菌联合与对照组相同的疗法, 对照组采用

常规疗法(三联疗法、四联疗法、序贯疗法、

单药等)或空白对照; (5)若2篇文献的结果雷同, 
选择研究较多、数据更为全面的文献. 
1.2.2 排除标准: (1)会议摘要, 评论; (2)只能获

取摘要, 无法获取全文; (3)除外被完全更新的

文献(否则即使部分重叠也被纳入). 
1.2.3 文献筛选与资料提取: 由2名研究者根据

纳入及排除标准独立浏览题目和摘要筛选文

献, 必要时阅读全文取舍, 对符合标准的全文, 
使用统一资料提取表提取数据, 提取完成后进

行交叉核对, 如有争议则通过讨论解决或由第

三方裁决. 资料提取内容如下: 作者、出处、

发表时间、研究人群、纳入研究的总数、试

验组及对照组干预措施、试验组及对照组的

事件发生数、H. pylori的根除率、总不良反应

发生率、亚组分析结果等. 只提取纳入研究中

结局指标数据全面的资料. 
1.2.4 文献质量和证据质量评价: 由2名研究者

使用OQAQ(Overview Quality Assessment of 
Questionnaire)量表[7-9]独立评价SR/Meta分析的

方法学质量, 不一致时找第三方协商或裁定. 
OQAQ量表共有9个方面10个条目, 前9个条目

被评为是(报告并正确使用), 部分或不清楚(报
告不全或部分正确)和否(没有报告或不正确), 
第10个条目是对整个文献质量进行打分, 评价

者根据前面9个问题的情况给1-7分, 1分代表

该系统评价不符合标准, 7分代表该系统评价

完全符合标准. 若前9项有1个以上条目回答为

“不能确定”, 则表明该系统评价存在“小的

缺陷”; 若条目2、4、6、8中有回答为“否”

者, 则说明存在“大的缺陷”. 一般有明显缺

陷者, 其综合评分为1分, 大的缺陷评为3分, 有

小的缺陷者评分为5分. 7分代表无缺陷, ≥5分
表示仅有极小或小缺陷(Good), 3-4分表示大缺

陷(Poor), ≤2分表示极大缺陷(Very Poor). 应用

GRADE系统[10]对系统评价/Meta分析的单个结

局指标进行证据质量分级. 证据质量分级如下: 
(1)高质量(进一步研究不可能改变该疗效评估

结果的可信度); (2)中等质量(进一步研究很可

能影响该疗效评估结果的可信度, 且可能改变

该评估结果); (3)低质量(进一步研究极有可能

影响该疗效评估结果的可信度, 且该评估结果

很可能改变); (4)极低质量(任何疗效评估结果

都很不确定). 证据质量评定采用GRADEpro 
3.6.1软件[11]由2名研究者同时进行, 出现意见

分歧时通过协商解决. 
统计学处理 (1)统一采用RR及其95%CI(或

P值)表示结果效应的大小, 若Meta分析中为

OR值, 则通过GRADEpro 3.6.1软件转换成RR
值; (2)若SR/Meta分析中由于异质性检验选择

模型错误, 则运用RevMan5.3软件进行校正, I2

≤50%, P >0.1时采用固定效应模型(fixed effects 
model, FEM), P≤0.1, I2>50%时采用随机效应

模型(random effects model, REM), P <0.05为差

异有统计学意义. 

2  结果 

2.1 文献检索结果 共检索文献149篇, 阅读题目

排除重复文献44篇, 阅读摘要: 排除会议摘要4
篇, 无关文献53篇, 普通综述26篇, 剩下文献22
篇, 进一步查阅全文, 排除不符合标准文献11
篇, 最终纳入11篇Meta分析[12-22], 文献筛选流程

如图1.
2.2 纳入研究的基本特征 本研究纳入2007-2014年
间Meta分析文献共11篇, 中文文献5篇[15,17,18,21,22], 
英文文献6篇[12-14,16,19,20], 其中发表地区为中国

的有9篇[12,14,15,17-22], 约占总数的80.0%. 研究

人群来源于亚洲、欧洲、南美洲, 纳入的人

群中包括儿童和成人, 治疗对象包括初次治疗

和复治(补救治疗)患者, 在11个研究中, 有8项
研究[12,14,16-18,20-22]纳入随机对照试验(randomized 
controlled trial, RCT), 有1项[19]研究纳入平行对照

试验, 有2项[13,15]纳入的为RCT或半RCT. 11个研

究均报道了H. pylori的根除率和治疗过程中总不

良反应的发生率. 有4个研究[14,16,17,21]评价了益生

菌联合三联疗法(TT)根除H. pylori感染疗效, 有
5个研究[13,14,16,19,20]评价了某种类型的益生菌联
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■创新盘点
近年来国内外已
公开发表多篇关
于益生菌增效治
疗H. pylori 感染
的系统评价/Meta
分析文章 ,  但因
纳入的研究质量
各异 ,  且多数研
究未对研究结果
进 行 证 据 评 价 , 
本研究除了运用
OQAQ(Overview 
Qual i ty  Asses -
sment of Questio-
nnaire)量表偱证
评价此类研究的
方法学质量 ,  同
时运用G R A D E
系统对主要结局
指标进行证据质
量分级 ,  提供了
比较全面、详细
的表格信息 ,  可
为临床医师合理
选择最佳临床方
案提供参考依据. 

合三联、四联或序贯疗法的疗效, 具体信息详

如表1. 
2.3 纳入研究的质量评价 11个研究的总体质量

较差, OQAQ评分在1-6分之间, 其平均得分为

3.82. 5个研究存在小的缺陷(≥5分), 方法学质

量为“Good”; 2个研究存在大缺陷(3-4分), 方
法学质量为“Poor”; 4个研究存在极大缺陷

(≤2分), 方法学质量为“Very poor”. 有3个研

究[12,16,18]计算模型选择错误, 但在更正模型后

未改变原结局指标的方向. 详细评分如表2. 
2.4 再评价结果 
2.4.1 H. pylori的根除率: 11个Meta分析均评价

了益生菌增效治疗H. pylori感染的根除率, 各
研究结果均显示益生菌治疗组能有效提高

H. pylori的根除率(表3). 有5个研究[13,14,16,19,20]

明确了益生菌类型, 研究结果显示益生菌发

酵奶(F M P)、乳酸菌(L B)、布拉氏酵母菌

(SB)等在根除H. pylori有一定的疗效, 这5个

CBM
(n  = 6)

CNKI
(n  = 12)

Wanfang
(n  = 15)

VIP
(n  = 5)

Cochcrane
(n  = 7)

PubMed
(n  = 17)

Embase
(n  = 87)

纳入文献(n  = 149) 阅读题目排除重复文献(n  = 44)

阅读摘要, 会议摘要(n  = 4), 无关
文献(n  = 53), 普通综述(n  = 26)

纳入文献(n  = 105)

纳入文献(n  = 22)

最终纳入系统评价文献(n  = 11)

阅读全文排除不符合标准文献(n  = 11)

图  1  文献检索及筛选结果.

     
纳入研究

发表

时间

发表

国家

 纳入

RCT数

       研究对象                         干预措施 结局

指标

质

量病例数 研究人群 试验组 对照组

Tong等[12] 2007 中国   14 1671 A、E、SA P+TT或QT TT或QT (1)(2)  4 

Sachdeva等[13] 2009 印度   10a   963 A、E、SA FMP, FMP+TT或QT TT或QT或none (1)(2)  4

Zou等[14] 2009 中国     8   766 E P(LB)+TT TT (1)(2)  5

龚芳红等[15] 2009 中国   15a 1572 A P, P+TT或QT TT或QT (1)(2)  1

Szajewska等[16] 2010 波兰     5 1307 A、E P(SB)+TT TT (1)(2)  5

李生等[17] 2012 中国   15 1816 A、E、SA P+TT TT (1)(2)  2

徐舒佳[18] 2012 中国   25 3628 A、E、SA P+others others (1)(2)  2

Wang等[19] 2013 中国   10b 1469 A、E、SA P(LB+BB)+TT或ST或QT TT或ST或QT (1)(2)  5

Zheng等[20] 2013 中国     9 1163 A、E、SA P(LB)+TT或ST TT或ST (1)(2)  6

刘鹏鸿等[21] 2014 中国   12 2480 A、E P+TT TT (1)(2)  2

谢春红等[22] 2014 中国   11   769 A、E、SA1 P+TT或ST TT或ST (1)(2)  6

aRCT或半RCT; b平行对照试验; 1人群年龄为小于18岁的儿童, 其他研究人群年龄不限. (1)H. pylori的根除率; (2)不良反应的发生

率(包含总不良反应的发生率和或具体不良反应的发生率). 质量: OQAQ评分结果(详见表2). 三联疗法: PPI+两种抗生素; 四联疗

法: 铋剂+PPI+两种抗生素; 序贯疗法: 前5 d使用PPI+阿莫西林, 后5 d使用PPI+克拉霉素+甲硝唑; PPI是指奥美拉唑、埃索美

拉唑、雷贝拉唑、兰索拉唑或泮托拉唑中的1种, 两种抗生素是指常规抗H. pylori药物阿莫西林、克拉霉素、甲硝唑、左氧氟

沙星、替硝唑等中的2种. RCT: 随机对照试验; A: Asia(亚洲); E: Europe(欧洲); SA: South America(南美洲); P: 益生菌; TT: 三

联疗法; ST: 序贯疗法; QT: 四联疗法; others: 其他方案(不含益生菌的方案, 具体不详); SB: 布拉氏酵母菌; LB: 乳酸菌; BB: 双

歧杆菌; FMP: 益生菌发酵奶. 

表  1  纳入研究基本特征
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■应用要点
益生菌增效治疗
H. pylori 感染具
有 一 定 的 优 势 , 
但Meta分析的总
体质量较差 ,  证
据水平较低 ,  临
床医生应根据实
际情况进行循证
决策. 

研究的方法学质量较高, 但受到原始研究质

量的影响, Zou等[14]的研究GRADE证据等级

为“低级”, 其他4个研究为“中级”. Tong
等[12]的研究中评价了初治和复治患者H. pylori
的根除率, Meta分析结果显示, 按意向性治疗

分析(intention-to-treat analysis, ITT), 益生菌

增效治疗组较未联合益生菌组能有效提高初

治患者H. pylori的根除率(RR = 1.13, 95%CI: 
1.07-1.18, P  = 0.0002), 也能提高复治患者

的根除率(RR = 1.17, 95%CI: 1.03-1.24, P  = 
0.0002). 龚芳红等[15]研究评价了联合运用益

生菌制剂和单独使用益生菌制剂与常规疗法

相比治疗H. pylori的疗效, 研究结果显示, 与
对照组相比, 联合应用益生菌制剂可以提高

抗H. p y l o r i 感染治疗中的清除率(RR = 1.03, 
95%CI: 1.07-1.11, P  = 0.003), 单独应用益生菌

制剂清除H. pylori感染差异无统计学意义(RR 
= 0.95, 95%CI: 0.74-1.09, P  = 0.60), 但这2个研

究的方法学质量较低, 且存在研究的局限性

(隐藏和盲法的缺失), 不精确性(样本量较小)
及发表性偏倚等降级因素, GRADE证据等级

为“极低级”. 谢春红等[22]是一项关于儿童初

治患者研究, 经Meta分析发现, 与单用三联疗

法或序贯疗法相比, 按ITT分析, 益生菌联合三

联疗法或序贯疗法能有效提高H. pylori的根

除率(RR = 1.20, 95%CI: 1.10-1.30, P <0.0001), 
该研究OQAQ评分为6分, 方法学质量较高, 且
GRADE证据等级为“高级”, 提示在儿童初

治患者中, 益生菌联合三联疗法或序贯疗法在

提高H. pylori的根除率方面具有积极的作用. 
2.4.2 总不良反应的发生率: 11个Meta分析均

评价了在抗H. pylori治疗过程中总不良反应

的发生率(表3). 有8个研究 [12,15-19,21,22]结果均

显示相比不含益生菌常规疗法, 益生菌联合

治疗组能有效降低总不良反应的发生率; 有3
个研究[13,14,20]结果显示, 益生菌试验组与对照

组(不含益生菌的常规疗法)间差异无统计学

意义. 徐舒佳[18]的研究在计算总不良反应的发

生率时, 在I2 = 79%时作者错误选用FEM, 修
正为REM后, 差异仍有统计学意义(RR = 0.56, 
95%CI: 0.43-0.74, P <0.0001). 由于纳入原始

研究的局限性(隐藏和盲法的缺失), 不精确性

(样本量较小)及不一致性等降级因素的存在, 
GRADE证据等级为“低级”或“极低级”. 

     
纳入研究

发表

时间
Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 缺陷 质量

Tong等[12] 2007 Y Y Y Y Y P Y P1 Y 4 Major Poor

Sachdeva等[13] 2009 Y Y Y C Y P Y Y Y 4 Major Poor

Zou等[14] 2009 Y Y Y Y Y P Y Y Y 5 Minor Good

龚芳红等[15] 2009 Y N Y N N N Y Y Y 1 Extensive Very 

Poor
Szajewska等[16] 2010 Y Y Y Y Y Y Y   P1 Y 5 Minor Good

李生等[17] 2012 Y N Y Y Y P Y Y Y 2 Extensive Very 

Poor
徐舒佳[18] 2012 Y Y Y N Y Y Y   P1 Y 2 Extensive Very 

Poor
Wang等[19] 2013 Y Y Y Y Y P Y Y Y 5 Minor Good

Zheng等[20] 2013 Y Y Y Y Y Y Y Y Y 6 Minor Good

刘鹏鸿等[21] 2014 Y N Y C Y P Y Y Y 2 Extensive Very 

Poor
谢春红等[22] 2014 Y Y Y Y Y Y Y Y Y 6 Minor Good

合计/均值2 Y = 11 Y = 8/

N = 3

Y = 11 Y = 7/

C = 2/

N = 2

Y = 10/

N = 1

Y = 4/

N = 1/

P = 6

Y = 11 Y = 8/

P = 3

Y = 

11

3.822 Good(5)/Poor(2)/

Very Poor(4)

1计算模型选用错误; 2Q10总体评分的平均值. Y = Yes; N = No; P = Partially; C = Cannot tell; Q1: 是否报告了文献检索方法; 

Q2: 文献策略的是否恰当、全面; Q3: 是否报告纳入排除标准; Q4: 是否避免了纳入研究的选择偏倚; Q5: 是否报告用于评价纳

入研究真实性的标准; Q6: 对纳入研究的质量评价是否全面、恰当; Q7: 是否报告了纳入研究的数据合并方法; Q8: 纳入研究的

结局指标合并是否恰当; Q9: SR的结论是否得到了报告数据的支持; Q10: SR的总体科学质量如何. 

表  2  用OQAQ量表评价纳入研究的质量
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■名词解释
系 统 评 价 再 评
价(overviews of 
reviews): 是全面
收集同一疾病或
同一健康问题的
治疗、病因、诊
断和预后等方面
的相关系统评价
进行再评价的一
种综合研究方法; 
益生菌(probiotic): 
是指适量给予对
宿主健康有益的
一些活的微生物. 
常见的菌株包括: 
乳酸菌属 ,  芽孢
杆菌属 ,  非常驻
菌属 ;  根据所含
菌种数可分为多
联活菌制剂和单
菌制剂. 

2.4.3 H. pylori 的根除率(亚组特征): (1)乳酸

菌的种类分层: Z o u等 [14]的研究将乳酸菌分

为3个亚组: 干酪乳杆菌, 嗜酸乳杆菌, 罗伊乳

杆菌(表4), 研究人群来源于欧洲, 经Meta分
析结果显示, 嗜酸乳杆菌联合三联疗法较单

独三联疗法可提高H. pylor i的根除率(RR = 
1.14, 95%CI: 1.06-1.18), 但由于存在研究的

局限性, 纳入的样本量较小, 不符合最优样本

量(optimal information size, OIS)标准, 存在不

精确性, GRADE证据质量为“低级”; 干酪

乳杆菌、罗伊乳杆菌联合三联疗法较对照组

差异无统计学意义, GRADE证据等级分别为

“低级”和“极低级”; (2)益生菌的种类分

层: 徐舒佳[18]的研究将益生菌分5个亚组: 益
生菌混合制剂、乳酸菌、酵母菌、克劳氏芽

孢杆菌、酪酸梭菌组(表4), 研究人群主要来

源于亚洲、欧洲, 部分来源于南美洲, 研究结

果显示, 益生菌混合制剂、乳酸菌、酵母菌联

合治疗组可有效提高H. pylori的根除率, 但该

研究的OQAQ评分为2分, 方法学质量较低, 鉴
于纳入原始研究的局限性 ,  G R A D E证据等

级为“中级” .  克劳氏芽孢杆菌、酪酸梭

菌联合治疗组由于纳入的原始研究样本量

较小 ,  可能存在发表性偏倚 ,  G R A D E证据

等级为“极低级”;  (3)按益生菌疗程分组: 
徐舒佳 [ 1 8 ]的研究将纳入的2 4个R C T按益

生菌疗程分为≤2  w k和>2  w k 2组(表4), 经
Meta分析发现, 益生菌疗程≤2 wk(RR = 1.15, 
95%CI: 1.09-1.20)和>2 wk(RR = 1.13, 95%CI: 
1.08-1.17)均能有效提高H. pylori的根除率, 结
果提示益生菌2 wk疗程的效果显著, 而延长治

疗时间并不增加疗效. 由于受纳入原始研究局

限性的影响, GRADE证据等级为“中级”; (4)
按纳入前患者有无症状分组: Zou等[14]的研究

将来源于欧洲的人群分为有症状组与无症状

组(表4), 经Meta分析发现, 与单纯三联疗法相

比, 有症状组的乳酸菌联合三联疗法组可有

效提高H. pylori的根除率(RR = 1.16, 95%CI: 
1.09-1.21), 而无症状组显示试验组与对照组

差异无统计学意义, 提示乳酸菌联合三联疗

法可提高有症状组的H. pylori的根除率, 但由

于受纳入原始研究的局限性影响, GRADE证
据等级为“中级”; (5)按患者年龄分组: 徐舒

佳[18]的研究结果显示, 与对照组相比, 益生菌

联合治疗组能有效提高H. pylori的根除率, 与
年龄无关(表4). 鉴于纳入原始研究的局限性, 
GRADE证据等级为“中级”. 
2.4.4 抗H. pylor i 相关具体不良反应发生率: 
如表5所示, 有3个研究[12,14,16]详细评价了益生

菌对治疗过程中具体不良反应的影响, 研究

人群主要来源于亚洲、欧洲, 与对照组相比, 
Tong等[12]研究结果显示益生菌可降低腹泻、

     
纳入研究

   发表

   时间

     H. pylori的根除率(关键结局) 总不良反应发生率(重要结局)

总病例数 结果 GRADE分级 总病例数 结果 GRADE分级

Tong等[12]    2007    1074a  

     208b    

  ↑ 中级1        

极低级1,2,5     

     625   ↓ 低级1,4

Sachdeva等[13]    2009      943   ↑ 中级1      719    ? 极低级1,4

Zou等[14]    2009      766   ↑ 低级1,4      459    ? 极低级1,2,4

龚芳红等[15]    2009    1572c 

     138d 

  ↑   

  ?

极低级1,5  

极低级1,4,5

     536   ↓ 极低级1,4,5

Szajewska等[16]    2010      915   ↑ 中级1    1305   ↓ 低级1,2

李生等[17]    2012    1805   ↑ 低级1,5    1464   ↓ 极低级1,2,5

徐舒佳[18]    2012    3236   ↑ 中级1    3057   ↓ 低级1,2

Wang等[19]    2013    1409   ↑ 中级1      978   ↓ 低级1,4

Zheng等[20]    2013    1163   ↑ 中级1      739    ? 低级1,4

刘鹏鸿等[21]    2014    2480   ↑ 中级1    2336  ↓ 低级1,2

谢春红等[22]    2014      769   ↑ 高级      600   ↓ 低级2,4

a初治患者; b复治患者(补救治疗); c益生菌单独使用及联合治疗组; d单独使用益生菌; ↑代表提高; ↓代

表降低; ?代表无统计学差异(不确定). GEADE降级因素: 1研究的局限性; 2不一致性; 3间接性; 4不精确性; 
5发表偏倚. 

表  3  单个结局指标的GRADE系统证据质量分级
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■同行评价
近年来 ,  在医学
研究领域里的系
统评价/Meta分析
的文献数量逐年
增多 ,  对这类文
献中相关同一类
别的多个系统评
价/Meta分析进行
方法学质量和报
告质量再评价和
综合分析 ,  可以
为读者提供更加
全面、综合、准
确的信息 ,  同时
对于指导临床实
践和规范Meta分
析有较好的帮助. 

上腹痛、恶心、味觉紊乱/口干的发生率, Zou
等[14]研究结果显示乳酸菌可有效降低腹泻、

味觉紊乱 /口干、上腹胀气 /饱胀的发生率 , 
Szajewska等[16]研究结果显示, 布拉氏酵母菌可

降低腹泻的发生率, 但在上腹痛、恶心、味觉

紊乱、上腹胀气/饱胀上, 两组间差异无统计学

意义. 其中Tong等[12]纳入的5个原始研究[23-27]中

“味觉紊乱的发生率”, Szajewska等[16]研究中

     

亚组分类 纳入研究
发表

时间
  亚组特征

   研究

   人群

总病

例数

     描述性比较风险

     RR(95%CI)
GRADE

  分级

对照风险a 

(不用P药)

(每千人)

     干预风险

      (用P药)

     (每千人)    

乳酸菌 Zou等[14] 2009 干酪乳杆菌 E   368    713 791(706-862) 1.11(0.99-1.21) 低级1,4

Zou等[14] 2009 嗜酸乳杆菌 E   365    821 936(871-969) 1.14(1.06-1.18) 低级1,4

Zou等[14] 2009 罗伊乳杆菌 E     33    625 994(219-819) 1.59(0.35-1.31) 极低级1,4,5

益生菌种类 徐舒佳[18] 2012 混合制剂 A, E, SA 1165    725   826(783-870) 1.14(1.08-1.2) 中级1

徐舒佳[18] 2012 乳酸菌 A, E   797    775 883(837-914) 1.14(1.08-1.18) 中级1

徐舒佳[18] 2012 酵母菌 A, E   875    708 800(751-850) 1.13(1.06-1.2) 中级1

徐舒佳[18] 2012 克劳氏芽孢菌 A, E   302    600   690(582-780) 1.15(0.97-1.3) 极低级1,4,5

徐舒佳[18] 2012 酪酸梭菌 A     97    880 933(774-986) 1.06(0.88-1.12) 极低级1,4,5

益生菌疗程 徐舒佳[18] 2012 ≤2 wk A, E 1397    707   813(771-849) 1.15(1.09-1.2) 中级1

徐舒佳[18] 2012 >2 wk A, E, SA 1839    742 838(801-868) 1.13(1.08-1.17) 中级1

纳入前

有无症状

Zou等[14] 2009 有症状组 E   484    775 899(844-937) 1.16(1.09-1.21) 中级1

Zou等[14] 2009 无症状组 E   222    775 806(682-883) 1.04(0.88-1.14) 低级1,4

年龄 徐舒佳[18] 2012 儿童组 A, E, SA   455    662     77(695-847) 1.17(1.05-1.28) 中级1

徐舒佳[18] 2012 成人组 A, E 2781    738   83(804-856) 1.13(1.09-1.16) 中级1

对照风险a: 各研究对照组的危险中位数, 干预风险(及其95%CI)基于对照组中的对照风险及干预的相对效应(及其95%CI). 

GEADE降级因素: 1研究的局限性; 2不一致性; 3间接性; 4不精确性; 5发表偏倚. A: Asia(亚洲); E: Europe(欧洲); SA: South 

America(南美洲); P: 益生菌; RR: 相对危险度; CI: 可信区间.

表  4  H. pylori 的根除率(关键结局)GRADE证据质量分级

     

不良反应

类型
纳入研究

发表

时间

研究

人群

总病 

例数

    描述性比较风险

     RR(95%CI)
GRADE

  分级

对照风险a 

(不用P药)

(每千人)

    干预风险

      (用P药)

     (每千人)

腹泻(I) Tong等[12] 2007 A, E   997    161   61(40-90) 0.38(0.25-0.56)  低级1,4

Zou等[14] 2009 E   375    187   51(24-49) 0.27(0.13-0.53)  低级1,4

Szajewska等[16] 2010 A, E 1215    122   57(39-84) 0.47(0.32-0.69)  低级1,4

上腹痛(I) Tong等[12] 2007 E   608    230 157(104-226) 0.68(0.45-0.98)  低级1,4

Szajewska等[16] 2010 A, E   826      99   62(27-140) 0.62(0.27-1.41)  低级1,4

恶心(N) Tong等[12] 2007 E   608    252 164(113-229) 0.65(0.45-0.91)  低级1,4

Szajewska等[16] 2010 A, E   826      56   31(16-60) 0.56(0.29-1.08)  低级1,4

味觉紊乱(N) Tong等[12] 2007 E   419    460 224(124-419) 0.53(0.27-0.91) 极低级1,2,4

Zou等[14] 2009 E   225    315   94(47-176) 0.3(0.15-0.56)  低级1,4

Szajewska等[16] 2010 A, E 1215      60   43(21-89) 0.72(0.35-1.48)  低级1,4

上腹胀气/饱胀(N) Zou等[14] 2009 E   222    405 219(134-336) 0.54(0.33-0.83)  低级1,4

Szajewska等[16] 2010 A, E   165    232 218(123-382) 0.94(0.53-1.65)  低级4,5

对照风险a: 各研究对照组的危险中位数, 干预风险(及其95%CI)基于对照组中的对照风险及干预的相对效应(及其95%CI). 

GEADE降级因素: 1研究的局限性; 2不一致性; 3间接性; 4不精确性; 5发表偏倚. I: 重要结局; N: 非重要结局; A: Asia(亚洲); E: 

Europe(欧洲); SA: South America(南美洲); P: 益生菌; RR: 相对危险度; CI: 可信区间;  

表  5  抗H. pylori 相关具体不良反应发生率GRADE证据质量分级
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“腹泻(4个原始研究[25,28-30])、味觉紊乱(4个原

始研究[25,28-30]、恶心(3个原始研究[25,29,30])、上

腹胀气/饱胀的发生率(2个原始研究[25,29])”等

结局指标计算模型选用错误, 纠正计算模型后

未改变原结局指标方向(图2, 3). 然而, 由于纳

入原始研究的局限性, 不精确性(样本量较小)
等降级因素, GRADE证据等级为“低级”或

“极低级”. 

3  讨论

近年来, 随着微生态医学的兴起, 益生菌制剂

在临床中得到了广泛的应用, 尤其在胃肠疾病

中应用引起关注. 然而, 益生菌防治H. pylori
感染的机制尚未完全阐明, 目前研究证明, 益
生菌可能通过以下几种机制防治H. pylori感
染[5,31-34]: (1)产生抑制或杀灭H. pylori的物质: 
体外试验及动物实验研究证明益生菌可通过

产生脂肪酸、细菌素、乳酸、过氧化氢等抑

制或杀灭H. pylori ; (2)竞争性抑制H. pylori的
定植: 某些益生菌可定植于胃内, 与H. pylori
竞争黏附于胃黏膜结合位点, 从而竞争性的抑

制H. pylori的黏附; (3)抑制H. pylori感染后的

炎症反应: 研究证明乳酸杆菌可抑制H. pylori
所致的白介素-8分泌, 从而降低胃黏膜的炎症

反应; (4)减少不良反应, 提高患者的依从性: 
益生菌通过改善肠道菌群失调, 降低抗菌药

物所致的腹泻、便秘等不良反应, 提高患者

的依从性, 从而提高H. pylori的根除率. 系统

评价/Meta分析被公认为评价临床疗效、制订

临床指南和规范的基石, 特别是国际Cochrane
协作网生产的系统评价, 因其严格的管理和

质量保障系统, 生产的系统评价和Meta分析

真实、可信[35]. 系统评价再评价(overviews of 
reviews)是全面收集同一疾病或同一健康问题

的治疗、病因、诊断和预后等方面的相关系

统评价进行再评价的一种综合研究方法, 他
从更高层面对系统评价证据进行综合, 所含

信息量更大, 临床适用性更强[36]. 本文比较全

面的收集了关于益生菌增效治疗H. pylori感
染的循证医学证据. 

本次研究结果显示: (1)在根除率方面: 与
常规疗法(三联疗法、四联疗法、序贯疗法等)
相比, 益生菌增效治疗可提高初治患者H. pylori
的根除率, 对复治患者也有一定的积极作用; 含
乳酸菌、双歧杆菌、布拉氏酵母菌的益生菌在

H. pylori的根除率上差异不明显; 益生菌2 wk疗
程效果显著, 而延长治疗时间并不增加疗效; 
单独益生菌治疗H. pylori感染可能有一定的积

极作用; 在提高H. pylori的根除率上对纳入前

有症状的患者明显, 但与年龄无关; 由于益生

菌种类、剂量、疗程均不限, 因此上述结果有

待进一步研究证实; (2)在不良反应方面: 益生

菌可降低抗H. pylori治疗过程中的总不良反应

发生率, 尤其是腹泻的发生率, 对上腹痛、恶

心、味觉紊乱也有一定的积极作用, 但仍需进

一步研究提供证据. 
本文纳入11个Meta分析中的人群主要来

源于亚洲、欧洲、南美洲, 人群适用范围较

广. 然而, 本研究采用GRADE系统对其结局指

标进行证据质量分级, 仅谢春红等 [22]研究在

H. pylori的根除率上为“高级”, 其他研究的

GRADE证据分级为“中级”、“低级”或

“极低级”, 这主要是由于纳入原始研究的局

限性(盲法和隐藏的缺失), 不精确性(样本量较

小)及可能存在发表性偏倚等降级因素, 故仍

需进一步开展大样本高质量的RCT来证实. 
本研究的局限性: (1)本研究纳入的11个

Meta分析中原始研究有重叠, 对结果有一定的

Study Probiotic Control    Weight Risk Ratio
or Subgroup Events Total Events  Total   (%) M-H, Random, 95%CI

Armuzzi2001b   7   30 15   30   19.6 0.47[0.22, 0.96]
Armuzzi2001a   4   60 16   60   15.2 0.25[0.09, 0.70]
Cremonini2002   4   64   8   21   14.5 0.16[0.05, 0.49]
Nista2004 29   54 31   52   25.7 0.90[0.65, 1.26]
Myllyluoma2005 16   23 16   24   25.0 1.04[0.71, 1.54]

Total(95%CI) 231 187 100.0 0.53[0.29, 0.96]
Total events 60 86
Heterogeneity: Tau2 = 0.02; Chi2 = 19.84, df = 4(P  = 0.0005); I2 = 80%
Test for over effect: Z  = 2.09(P  = 0.04)

0.01      0.1          1          10       100
Favours [probiotic] Favours [control]

Risk Ratio
M-H, Random, 95%CI

图  2  益生菌治疗组与对照组味觉紊乱发生率森林图.
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影响; (2)本研究纳入的Meta分析OQAQ平均

分为3.82分, 存在大的缺陷, 总体质量较差, 除
Zheng等[20]、谢春红等[22]2项研究质量较高外, 
其他文献普遍存在文献检索不够全面系统, 对
纳入的研究可能存在选择偏倚, 对原始研究的

质量评价不恰当、数据合并不合理等问题, 使
研究的可信性下降; (3)本研究无Cochrane系统

评价, Cochrane系统评价被认为是最高级别的

证据, 非Cochrane系统评价的制作质量可能不

及Cochrane系统评价, 这使得研究结果的可靠

性及真实性降低; (4)本研究仅纳入已发表的文

献, 未检索尚未公开发表的文献, 可能存在发

表偏倚.
总之, 本研究显示益生菌增效治疗H. pylori

感染有一定的优势, 但基于原始研究的质量和

GRADE分级, 建议临床医师根据临床实践情

况进行循证决策. 在临床研究方面, 建议根据

益生菌的种类选择、治疗剂量、疗程及如何

A
Study Probiotic Control   Weight Risk Ratio
or Subgroup Events Total Events Total   (%) M-H, Random, 95%CI

Cremonini2002   1   21   6   20     8.3 0.16[0.05, 1.20]
Duman2005 14 204 28 185   39.4 0.45[0.25, 0.83]
Cindoruk2007   9   62 19   62   25.5 0.47[0.23, 0.96]
Song2010 11 330 20 331   26.8 0.55[0.27, 1.13]

Total(95%CI) 617 598 100.0 0.46[0.31, 0.67]
Total events 35 73
Heterogeneity: Tau2 = 0.02; Chi2 = 19.84, df = 4(P  = 0.0005); I2 = 80%
Test for over effect: Z  = 2.09(P = 0.04)

Study Probiotic Control   Weight Risk Ratio
or Subgroup Events Total Events Total   (%) M-H,Random,95%CI

Cremonini2002   1   21   8   20   22.3 0.12[0.02, 0.87]
Duman2005   1 204   0 185     1.4   2.72[0.11, 66.41]
Cindoruk2007   9   62   9   62   24.5 1.00[0.43, 2.35]
Song2010 14 330 19 331   51.7 0.74[0.38, 1.45]

Total(95%CI) 617 598 100.0 0.69[0.43, 1.12]
Total events 25 36
Heterogeneity: Chi2 = 4.47, df = 3(P  = 0.22); I2 = 33%
Test for over effect: Z  = 1.48(P  = 0.14)

Study Probiotic Control   Weight Risk Ratio
or Subgroup Events Total Events Total  (%) M-H,Random,95%CI

Cremonini2002   1   21   3   20   13.3 0.32[0.04, 2.80]
Cindoruk2007   7   62 13   62   56.4 0.54[0.23, 1.26]
Song2010   5 330   7 331   30.3 0.72[0.23, 2.23]

Total(95%CI) 413 413 100.0 0.56[0.29, 1.07]
Total events 13 23
Heterogeneity: Chi2 = 0.45, df = 2(P  = 0.80); I2 = 0%
Test for over effect: Z  = 1.74(P  = 0.08)

Study Probiotic Control Weight Risk Ratio
or Subgroup Events Total Events Total (%) M-H,Random,95%CI
Cremonini2002   4 21   4 20   21.5 0.95[0.27, 3.30]
Cindoruk2007 14 62 15 62   78.5 0.93[0.49, 1.77]

Total(95%CI) 83 82 100.0 0.94[0.53, 1.65]
Total events 18 19
Heterogeneity: Chi2 = 0.00, df = 1(P  = 0.98); I2 = 0%
Test for over effect: Z  = 0.22(P  = 0.82)

0.2      0.5      1       2         5

0.01        0.1          1           10        100

0.01       0.1         1          10        100

Risk Ratio
M-H, Random, 95%CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95%CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95%CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95%CI

0.01        0.1         1          10      100
Favours [probiotic] Favours [control]

B

Favours [probiotic] Favours [control]
C

Favours [probiotic] Favours [control]
D

Favours [probiotic] Favours [control]

图  3  布拉氏酵母菌治疗组与对照组不良反应发生率森林图. A: 腹泻; B: 味觉紊乱/口干; C: 恶心; D: 上腹胀气/饱胀. 
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与其他药物合用等进一步开展大样本高质量

的RCT来证实; 在系统评价方面, 建议研究者

最好运用国际Cochrane协作网提供的严格方

案来生产系统评价/Meta分析, 以期得出更可

靠的结论, 从而更好的指导临床实践. 
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